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Abstract

Obstructive sleep apnea (OSA) is believed to be correlated with laryngopharyngeal reflux (LPR).
Objective: To study the prevalence of signs and symptoms of reflux in snorers with suspected OSA.
Method: This cross-sectional study enrolled 74 patients assessed positive for OSA with the Berlin
questionnaire. The subjects were followed up at the sleep disorder ward of a university center. Studied
variables included the BMI, the Epworth sleepiness scale, the reflux symptom index (RSD), the reflux
finding score (RFS), and their subdomains related to increased inflammation. The correlations between
sleep questionnaires, reflux scales, and their subdomains were deemed statistically significant when
P < 0.05. Results: Ninety-eight percent of the subjects had symptoms and signs suggestive of LPR;
prevalence was significantly higher among obese individuals (p = 0.002). Conclusion: The significant
difference seen in the prevalence of signs of inflammation suggestive of LPR when obese and non-
obese subjects with suspected OSA were compared indicates that obesity may affect inflammatory
findings of the pharynx and larynx. The high prevalence of symptoms and signs of reflux in patients
with suspected OSA calls for more studies on the matter.

Resumo

Acredita—se que haja uma associacio entre sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) e
refluxo laringofaringeo (RLF). Objetivo: Estudar a prevaléncia de sintomas/sinais de refluxo em
pacientes roncadores com suspeita de SAOS. Método: Estudo clinico corte transversal de 74 adultos
Berlim positivo acompanhados em ambulatorio de distirbios do sono de centro universitdrio. As
variaveis estudadas foram IMC, Epworth, indice de sintomas de refluxo (RSD e escala de achados
endolaringeos de refluxo (RFS), bem como seus subdominios que podem traduzir maior inflamacao.
Correlacdes entre questionarios de sono e escalas de refluxo, bem como seus subdominios, foram
feitas com significincia estabelecida em p < 0,05. Resultados: Noventa e oito porcento dos pacientes
apresentaram sintomas e sinais sugestivos de RLF, sendo esta prevaléncia significativamente maior
nos obesos (p = 0,002). Conclusdo: A diferenca significativa nos sinais inflamatérios sugestivos de
RLF entre obesos e nao obesos com suspeita de SAOS sugere que a obesidade pode interferir nos
achados inflamatorios na faringe e laringe. A altissima prevaléncia destes sintomas e sinais de refluxo
nos pacientes com suspeita de SAOS demonstra a importancia de aprofundar estudos nesta drea.
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INTRODUCAO

O ronco primdrio e a sindrome da apneia obstrutiva do
sono (SAOS) sao muito prevalentes na populacao em geral',
assim como a doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) e
suas manifestacoes supraesofagicas, o refluxo laringofaringeo
(RLF)*8, atingindo 20%' e 20%-40%"'° dos adultos, respec-
tivamente. Os distarbios respiratorios relacionados ao sono
tém um impacto significante na saide do paciente e na qua-
lidade de vida, sendo associados a maior risco de acidentes
automobilisticos ocorridos por sonoléncia diurna ou falta de
atencao?, assim como doencas cardiovasculares®!. O custo
anual estimado do tratamento das consequéncias médicas
da apneia do sono nos Estados Unidos ¢ de 3,4 bilhoes de
dolares'. Nao dispomos de dados estatisticos do impacto
socioecondmico desta doenca em nosso pais. Da mesma
forma, o refluxo laringofaringeo pode cursar com grande
morbidade, tendo importante impacto na qualidade de vida
dos individuos acometidos por esta doenga®!.

A associacao entre as duas doencas tem sido suge-
rida na literatura''?, mas nao esta claro se esta correlacao
existe de fato ou se ambas as doencas simplesmente
compartilham os mesmos fatores de risco e coexistem
nas mesmas populacoes (ou seja, adultos com mais de
40 anos de idade com sobrepeso)®. Se esta associacao
existe, também nao esta claro se os episodios de refluxo
sS40 a causa ou se sdo uma consequéncia da apneia ou
da obesidade.

As teorias que suportam a associacao entre refluxo
laringofaringeo e SAOS baseiam-se no possivel papel
inflamatorio do contetido gastroduodenal na faringe e
laringe, causando inflamacio e redugao do calibre das vias
aéreas superiores'?! além de possiveis alteracoes locais
nos mecanoreceptores da faringe'>!*!> e hiper-reatividade
vagal, levando a laringoespasmo e tosse'.

Dentre os diversos fatores de risco associados a
estas doencas, a obesidade € possivelmente o fator de
risco mais comum para ambas e pode facilmente justifi-
car a apneia e os episddios de refluxo pela reducao da
permeabilidade das vias aéreas superiores associadas ao
aumento da pressao intra-abdominal e diminui¢ao da
pressao intratoracica''*"7. No entanto, uma estrita relacao
causal ainda nao foi estabelecida, ou mesmo individuali-
zada para cada uma destas comorbidades.

Apesar de haver descri¢oes sobre a possivel correla-
cao entre SAOS e RLF, carecemos de estudos populacionais
desenhados com tal objetivo. Assim sendo, o objetivo
do presente estudo observacional descritivo foi avaliar a
prevaléncia de sintomas e sinais do RLF em pacientes com
ronco e suspeita de apneia obstrutiva do sono.

METODO

Ap6s aprovacao do Comité Institucional de Etica
para Pesquisa em Humanos (n°® 015/12), um total de 170

adultos consecutivos acompanhados no ambulatorio de
disturbios relacionados ao sono de um Hospital Tercidrio
foram recrutados no periodo de maio a dezembro de 2012.
Os critérios de inclusdo foram: idade variando de 21 a 65
anos e pontuacao no questiondrio de Berlim positiva'?.
Os critérios de exclusio foram: histéria de tabagismo ou
alcoolismo, histéria de inflamacio cronica ou doengas
tumorais de cabeca e pescoco, e cirurgia prévia do trato
digestivo e/ou da cabeca e pescoco. O tamanho da amos-
tra foi estabelecido baseado nos dados de prevaléncia
de cada uma das doencas estudadas na populacao geral
e no volume do ambulatério de distirbios relacionados
ao sono, de um centro de referéncia na capital paulista,
sendo determinado que uma amostra maior que 60 indi-
viduos seria estatisticamente significante para este estudo
descritivo observacional.

Todos os pacientes foram submetidos a exame
fisico geral, no qual o indice de massa corporal (IMC) foi
estabelecido, e responderam a questiondrios especificos
para avaliar a probabilidade de terem apneia e refluxo
laringofaringeo. A videolaringoscopia foi entao realizada
para avaliar os sinais inflamatérios no segmento laringo-
faringeo. Os pacientes que nao completaram a avaliacao
acima foram também excluidos do estudo atual.

Para avaliar a influéncia da obesidade nas duas
doencas, os pacientes foram também subdivididos de
acordo com seus IMC em dois grupos: Grupo I (niao
obesos) - IMC < 30; e Grupo II (obesos) - IMC > 30 < 40.
Pacientes com obesidade moérbida nao foram incluidos no
atual estudo (IMC > 40).

A suspeita de sindrome da apneia obstrutiva do
sono foi estabelecida utilizando-se a escala de sonoléncia
de Epworth, um questiondrio validado para este fim que
avalia a chance do paciente adormecer em oito situacoes
cotidianas, em que uma pontuac¢ao superior a 10 é con-
siderada alto risco para SAOS'™.

Da mesma forma, a suspeita de refluxo laringo-
faringeo foi baseada na avaliacao de sintomas e sinais
sugestivos por meio da aplicacao de dois instrumentos de
pontuacio validados para este fim, o Indice de Sintomas
de Refluxo (RSD" e a Escala de Achados Endolaringeos
de Refluxo (Reflux Finding Score - RFS)**'. Um RSI >
a 13 e um RFS > a 7 foram considerados positivos para
o RLF"2,

Uma andlise mais aprofundada foi realizada para
estudar os subdominios especificos de cada uma das
escalas acima que poderiam estar associados a inflama-
¢ao do segmento laringofaringeo e com o comprometi-
mento da permeabilidade das vias aéreas. As variaveis
especificas estudadas no RSI foram: globus faringeo,
pigarro e dificuldade para engolir. As varidveis do RFS
selecionadas foram: obliteracao ventricular, edema de
pregas vocais, edema difuso de laringe e hipertrofia de
comissura posterior.
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Para fins estatisticos, todos os subdominios dos
sintomas estudados foram subdivididos em duas categorias
de acordo com a pontuacio: escore 0, 1 e 2 foram clas-
sificados como leve/moderado; e escores 3, 4 e 5 foram
considerados moderado/grave. As varidveis videolaringos-
copicas como edema de pregas vocais, edema difuso de
laringe e hipertrofia de comissura posterior que variam
de 0 a 4 em intensidade também foram agrupados da
seguinte forma: escores 0, 1 e 2 foram considerados leve/
moderado, e escores 3 e 4 foram considerados moderado/
grave. Para obliteracao ventricular, a obliteracio completa
foi separada dos achados de auséncia de obliteracao e
obliteracio parcial.

Os dados foram tabulados e estudados estatistica-
mente, sendo estabelecidas média e medianas e usado o
teste 1-Student ou Chi-quadrado para dados paramétricos.
Comparacoes entre a escala de sono de Epworth, RSI,
RFS e seus subdominios especificos foram feitos entre os
Grupos I e II usando testes nao paramétricos (ANOVA,
teste exato de Fischer ou Mann-Whitney). O nivel de
significincia foi estabelecido em p < 0,05.

pontuacao > 13 (14 mulheres e 16 homens). Nao houve
diferenca estatisticamente significativa entre o RSI dos
grupos. A varidavel independente do RSI que apresentou
maior impacto na pontuacio final de pacientes nao obesos
e obesos foi o pigarro, nao sendo, no entanto, estatistica-
mente significante.

A prevaléncia de sinais e sintomas sugestivos de
RLF (RSI e RFS positivos) na populacao estudada foi de
89% (66/78), sendo significativamente maior no Grupo II
(68%) quando comparado ao Grupo 1 (58%) (p < 0,05).

Houve diferenca estatisticamente significativa entre
o Grupo I e o Grupo II para pontuacodes de RFS (p < 0,05)
(Grifico 1). No Grupo I, a média RFS foi de 10,1 (variando
entre 4 e 16) e no Grupo II foi 13,4 (variando entre 6 e
20). No Grupo I, 33 pacientes (92%) (17 mulheres e 16
homens) tiveram RFS > 7, ja no Grupo II 32 pacientes (84%)
(13 mulheres e 19 homens) apresentaram uma pontuacio
RFS > 7. Ao analisar as varidveis independentes do RFS,
tanto o edema difuso de laringe moderado ou grave como
a obliteragcao ventricular tiveram correlacao positiva com
o IMC (p = 0,002) (Graficos 2 e 3).

RESULTADOS

Apenas 74 dos 170 pacientes inicialmente recru-
tados preencheram os critérios de inclusdo e exclusio.
Trinta e seis pacientes eram do sexo feminino e 38 eram
do sexo masculino. A idade média para o sexo feminino
foi de 47,7 anos (variando de 20-64 anos) e do sexo mas-
culino foi 53,8 anos (variando de 21-63 anos). A média
do IMC foi de 31,3 (variando de 19,8-42,5 anos) para
mulheres e 31,3 (variando de 25-41 anos) para o sexo
masculino. Como nao foi encontrada diferenca estatis-
ticamente significativa da idade, do IMC e das variaveis
qualitativas entre homens e mulheres, eles foram estu-
dados em conjunto.

O Grupo I (nao obesos) foi composto por 36
pacientes (19 mulheres e 17 homens) e o Grupo II (obesos)
foi composto de 38 pacientes (17 mulheres e 21 homens).
O IMC médio do Grupo I foi de 26,4 (variando de 19,8 a
29,7) e do IMC médio do Grupo 1I foi de 34,4 (variando
entre 30 a 42,5). A nota média atingida na escala de sono
Epworth pelo Grupo I foi de 14,4 (variando de 1 a 24) e
o Epworth médio do Grupo II foi de 13,1 (variando entre
3 e 24). Nao foi encontrada diferenca estatisticamente
significativa entre o grupo de obesos roncadores e nao
obesos roncadores no quesito sonoléncia diurna, avaliado
pela escala de sono Epworth.

A média do RSI do Grupo I foi 17 (variando de 1
a 40), em que 64% dos pacientes (23/36) (13 mulheres
e 10 homens) obtiveram uma pontuacdao > 13, a média
do RSI do Grupo II foi de 21 (variando de zero a 44),
em que 79% dos pacientes (30/38) apresentaram uma

20+

RFS TOTAL

L) L)
Grupo 1 Grupo 2

IMC

Grafico 1. Gréfico "box plot' comparando os resultados da Escala de
Achados Endolaringeos de Refluxo (Reflux Finding Score - RFS) entre
pacientes roncadores com suspeita de sindrome da apneia obstru-
tiva do sono (SAOS) nao obesos (IMC < 30 - ndo obesos) e obesos
(IMC > 30 - Grupo ).

Ao comparar os pacientes de acordo com a pontua-
¢ao obtida na escala de sono de Epworth, a unica variavel
independente do RSI que mostrou correlacao positiva com
sonoléncia diurna excessiva foi pigarro (p < 0,05). Pigarro
grave foi relatado por 73% dos pacientes sonolentos em
oposicao a 41% dos pacientes nao sonolentos (Grifico 4).

Nenhuma das variaveis independentes do RFS
correlacionou-se estatisticamente com a escala de sono
de Epworth.
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Grafico 2. Representacao grafica comparando o subdominio “Edema
Laringeo Difuso” da Escala de Achados Endolaringeos de Refluxo
(Reflux Finding Score - RFS) entre pacientes roncadores com sus-
peita de sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) nao obesos
(IMC < 30 - nao obesos - Grupo 1) e obesos (IMC > 30 - Grupo 2). A
coluna cinza escuro representa intensidade leve/moderada do sinal e a
coluna cinza claro representa intensidade moderada/grave deste sinal.
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Grafico 3. Representagéo gréfica comparando o subdominio “Obli-
teracdo Ventricular” da Escala de Achados Endolaringeos de Refluxo
(Reflux Finding Score - RFS) entre pacientes roncadores com sus-
peita de sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) nao obesos
(IMC < 30 - ndo obesos - Grupo 1) e obesos (IMC > 30 - Grupo 2). A
coluna cinza escuro representa intensidade leve/moderada do sinal e a
coluna cinza claro representa intensidade moderada/grave deste sinal.
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Grafico 4. Representacao grafica comparando o subdominio “Pigarro”
do Indice de Sintomas de Refluxo (Reflux Symptom Index - RSI) entre
pacientes roncadores com suspeita de sindrome da apneia obstrutiva
do Sono (SAOS) sonolentos e nao sonolentos. A coluna cinza escuro
representa intensidade leve/moderada do sintoma e a coluna cinza
claro representa intensidade moderada/grave deste sintoma.

DISCUSSAO

Ha ainda grande controvérsia sobre o diagnostico
clinico do refluxo laringofaringeo, especialmente devido
ao fato de que os sinais e sintomas atribuidos a esta
entidade serem comuns a um grande nimero de doencas
otorrinolaringologicas. Portanto, na tentativa de estabe-
lecer uma analise isenta destes viéses, é essencial evitar
outras causas conhecidas de agressao laringofaringea. O
presente estudo estabeleceu critérios de exclusio rigidos,
como uso cronico de alcool e fumo, rinossinusites e uso
de medicamentos que sao comprovadamente irritantes
para a mucosa laringofaringea.

A obesidade € reconhecida como um grande fator
de risco para estas duas doencas. Além do aumento do
volume abdominal, da pressao deste sobre a cavidade
tordcica, a esperada reducao no didmetro das vias aéreas
superiores pode criar condi¢oes inflamatérias secundarias
ao colapso e friccao das partes moles das vias aéreas
superiores, que pode mimetizar aos achados inflamatorios
sugestivos do refluxo laringofaringeo.

Neste trabalho, embora a prevaléncia de sinais e
sintomas sugestivos de RLF tenha sido muito alta em ambos
os roncadores obesos e nio obesos, foi significativamente
maior em pacientes com IMC acima de 30.

Uma diferenca estatisticamente significativa foi
também observada em pacientes obesos em relacao as
pontuacoes RFS, e seus subdominios: edema difuso de
laringe e obliteracio ventricular. Sugeriu-se que de fato a
obesidade desempenhe um papel nos sinais inflamatérios
encontrados na laringe ou que os pacientes obesos tém
mais refluxo, ou provavelmente ambos. Nenhuma correla-
¢ao positiva pode ser estabelecida entre sonoléncia diurna
(escala de sono de Epworth > 10) e os escores da RFS na
comparacao de pacientes obesos e nao obesos.

A tnica variavel independente de RSI que se
correlacionou positivamente para Epworth foi o pigarro.
Embora esta queixa seja muito comum a uma série de ou-
tros processos inflamatorios das vias aéreas superiores, este
sintoma foi significativamente mais intenso em pacientes
obesos e com RSI e RFS positivos'®?. Imagina-se que isto
possa estar associado a uma reducao mais acentuada da
paténcia da via aérea superior e uma maior flacidez dos
tecidos, levando a um trauma mecanico maior.

Em 2005, Halum et al.?* publicaram um estudo
retrospectivo comparando resultados de pH-metria eso-
fagica prolongada e IMC em 285 pacientes com suspeita
de RLF com base em resultados de RSI e RFS. Os autores
encontraram que o IMC foi significativamente maior em
pacientes com associacao da DRGE com o RLF, quando
comparados aos pacientes com RLF apenas.

Compreendemos a limitacao clinica da falta de ava-
liacao objetiva dos episédios de apneia e refluxo, porém,
tentamos minimizar estas limitacdes incluindo somente
pacientes com um questiondrio de Berlim positivo. O
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questiondrio de Berlim ¢ um instrumento com comprovada
sensibilidade para detectar pacientes com alto risco de
apresentar SAOS"®. Da mesma forma, o diagnéstico de
RLF foi baseado em dois instrumentos internacionalmente
validados para tal fim, sendo que tanto o RSI > 13 quanto
o RFS > 7 tém sensibilidade maior que 94% no diagnodstico
da doenca'®®,

Apesar do desenho observacional deste estudo,
encontramos uma prevaléncia de sintomas e sinais sugestivos
de refluxo laringofaringeo em 89% da populacao estudada.

O atual estudo chama a atenc¢ao para a necessidade
de estudos mais detalhados sobre esta possivel associacao
e que contenham dados objetivos comprovando o diagnos-
tico das duas doencas, para que possamos compreender
melhor os fatores que influenciam as mesmas. Um estudo
prospectivo com pH-impedanciometria concomitante ao
estudo de polissonografia em pacientes com este perfil ja
estd em andamento.

CONCLUSAO

No presente estudo observacional, a prevaléncia de
sinais e sintomas sugestivos de refluxo laringofaringeo em
adultos com SAOS foi de 89%, sendo significativamente
maior em individuos obesos.
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